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Introducción
La deficiencia de vitamina B12 es un pro-
blema frecuente, especialmente en ancia-
nos, originado por causas diversas, como la
gastritis atrófica, la gastrectomía o algunos
medicamentos. En este artículo se revisan
aspectos de la fisiología y causas de esta
deficiencia, así como las evidencias sobre
su tratamiento. Diversos estudios apoyan
la eficacia de altas dosis de vitamina por vía
oral, incluso en ausencia de factor intrínse-
co (FI), para el tratamiento o la prevención
de la deficiencia de B12. Esta opción, ade-
cuada para la mayoría de los casos, supone
además una reducción de costes frente a la
terapia inyectable convencional, evita los
inconvenientes y riesgos que ésta implica y
supone una mayor comodidad para los pa-
cientes.
Fisiología
La vitamina B12 o cobalamina desempeña
un papel clave como coenzima en la sínte-
sis de ADN y la maduración celular, así co-
mo en la síntesis de lípidos neuronales. El
organismo humano no es capaz de sinteti-
zarla y debe obtenerla de la dieta, princi-
palmente de alimentos de origen animal
(carne, leche y derivados, huevos, pescado).
La vitamina ingerida en la dieta se separa
de las proteínas animales por la pepsina y
el ácido clorhídrico gástrico, uniéndose a la
haptocorrina, una proteína de origen sali-
val, de la que se disocia en el duodeno por
la acción de proteasas pancreáticas. Se ab-
sorbe en el íleon distal, tras atravesar el in-
testino delgado unida al factor intrínseco
(FI), proteína sintetizada en las células pa-
rietales del fundus gástrico. El complejo
B12-FI se une a receptores de la célula ileal
y es absorbido por endocitosis. La vitamina
B12 pasa al torrente circulatorio unida a la
transcobalamina II, que la transporta al hí-
gado y a otras zonas del organismo.
Es importante señalar que, al margen de es-
te mecanismo, entre un 1 y un 2% de la B12
ingerida se absorbe por difusión pasiva, con
independencia del FI, de la integridad del
íleon distal o de la existencia de alteraciones
gástricas o malabsorción selectiva de coba-
lamina1,2.
Más del 75% de la cobalamina excretada
por bilis es reabsorbida. Su eliminación uri-
naria suele ser baja.
Los requerimientos diarios de vitamina B12
son aproximadamente de 2 a 2,5 µg, apor-
tados de sobra en una dieta equilibrada3.
Los almacenes tisulares de B12 son amplios,
entre 3 y 10 mg, y pueden tardar lustros en
vaciarse.
Deficiencia de B12
Las principales causas de deficiencia de vi-
tamina B12 se pueden dividir en tres gru-
pos: bajo aporte exógeno, mala digestión y
malabsorción de la vitamina. El primero se
produce en vegetarianos estrictos y es poco
frecuente. Por lo tanto, ante todo paciente
con signos o síntomas de deficiencia de B12,
hay que plantearse la posibilidad de que
exista un problema de digestión o absorción
de base2.
Las patologías más frecuentemente asocia-
das con mala digestión de B12 son la gastri-
tis atrófica (en relación o no con Helicobac-
ter pylori4), la aclorhidria y la gastrectomía.
Respecto a las causas de malabsorción, cabe
destacar la anemia perniciosa, ejemplo clá-
sico de anemia megaloblástica, en la que las
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Introducción 
La deficiencia de vitamina
B12 es un problema
frecuente, especialmente en
ancianos.
■
Fisiología
El organismo humano no
es capaz de sintetizarla y
debe obtenerla de la dieta,
principalmente de
alimentos de origen animal.
▼
Se absorbe en el íleon
distal, tras atravesar el
intestino delgado unida al
factor intrínsenco (FI),
proteína sintetizada en las
células parietales del fundus
gástrico.
▼
Entre un 1 y un 2% de la
B12 ingerida se absorbe por
difusión pasiva, con
independencia del FI.
■
Deficiencia de B12
Las principales causas de
deficiencia de vitamina B12
se pueden dividir en tres
grupos: bajo aporte
exógeno, mala digestión y
malabsorción de la
vitamina.
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▼
Las patologías más
frecuentemente asociadas
con mala digestión de B12
son la gastritis atrófica (en
relación o no con
Helicobacter pylori4), la
aclorhidria y la
gastrectomía.
▼
En los ancianos puede darse
una suma de factores. Suele
existir cierto grado de
malabsorción por baja
acidez gástrica, menor
aporte de proteínas
animales en la dieta, mayor
o menor grado de gastritis
atrófica y la eventual toma
de fármacos que puedan
interferir.
▼
Algunos autores estiman en
más de un 12% la
población de ancianos con
deficiencia de vitamina B12.
Respecto a su presencia en
la población general, las
cifras varían desde un 3
hasta un 40%.
▼
Clínica
Las manifestaciones de la
deficiencia de vitamina B12
pueden ser muy sutiles e
incluso pasar inadvertidas.
Básicamente se dividen en
sintomatología anémica,
alteraciones digestivas y
neurológicas.
▼
Suelen presentar un
síndrome anémico con
macrocitosis.
▼
Los síntomas
gastrointestinales suelen ser
muy inespecíficos.
▲▲
LECTURA RÁPIDA
células parietales son destruidas por auto-
anticuerpos, produciéndose una deficiencia
de FI que conduce a la insuficiente absor-
ción de cobalamina. También pueden cau-
sar malabsorción la resección del íleon o las
enfermedades de éste5. Varios fármacos in-
terfieren por diversos mecanismos en la ab-
sorción, incluso algunos de uso frecuente,
como el omeprazol o la metformina6,7 (ta-
bla 1).
En los ancianos puede darse una suma de
factores. Suele existir cierto grado de ma-
labsorción por baja acidez gástrica, menor
aporte de proteínas animales en la dieta,
mayor o menor grado de gastritis atrófica y
la eventual toma de fármacos que puedan
interferir. Se debe prestar especial atención
a esta población en riesgo, sobre todo a
aquellos con cirugía gástrica previa, gastritis
atrófica o tratamientos antisecretores. Al-
gunos autores estiman en más de un 12%
la población de ancianos con deficiencia de
vitamina B12
8. Respecto a su presencia en
la población general, las cifras varían desde
un 3 hasta un 40%1.
Clínica
Las manifestaciones de la deficiencia de
vitamina B12 pueden ser muy sutiles e in-
cluso pasar inadvertidas. Básicamente se
dividen en sintomatología anémica, altera-
ciones digestivas y neurológicas1,2.
Los pacientes con deficiencia de B12 sue-
len presentar un síndrome anémico con
macrocitosis (volumen copuscular medio 
> 100), a menudo sin compromiso de otras
series hematológicas. Son anemias de in-
tensidad y clínica muy variables, aunque,
en general, bien toleradas5,9. En ancianos
no es infrecuente encontrar asociados va-
rios déficit por malabsorción, por ejemplo,
de B12 y hierro, pudiendo darse una ane-
mia multifactorial, con una velocidad cor-
puscular media normal o disminuida5.
Los síntomas gastrointestinales suelen ser
muy inespecíficos, en forma de diarrea,
glositis y, a veces, anorexia.
Las manifestaciones neurológicas son las
que más deben preocupar por su gravedad
y la posibilidad de llegar a ser irreversibles.
La deficiencia de B12 acarrea una deficien-
te síntesis de mielina y, por lo tanto, sínto-
mas de desmielinización a distintos nive-
les, degeneración axonal y, finalmente,
muerte neuronal. Con más frecuencia se
afectan los cordones laterales y posteriores
de la médula espinal, nervios periféricos y,
en estadios avanzados, el cerebro. Los sín-
tomas más tempranos son parestesias, de-
bilidad, ataxia y mala coordinación ma-
nual. También pueden aparecer alteración
de reflejos osteotendinosos, signos pirami-
dales, irritabilidad, olvidos, demencia y
psicosis franca9. Es importante sospechar
la afección neurológica en pacientes con
factores de riesgo de deficiencia, porque
puede aparecer en ausencia de alteraciones
hematológicas o de otra índole2.
Diagnóstico y cribado
El diagnóstico de sospecha se basa en ha-
llazgos clínicos y semiológicos, asociados o
no con alteraciones en el hemograma. En
ancianos se debe tener presente esa sospe-
cha ante síntomas inespecíficos, que pue-
den parecer erróneamente propios del en-
vejecimiento.
El diagnóstico de la deficiencia se suele rea-
lizar mediante la determinación de vitami-
na B12 en suero (normal: 150-900 pg/ml),
una prueba accesible y barata que, no obs-
tante, adolece de ciertas limitaciones, ya
que puede no reflejar el grado de deficien-
cia real, sobre todo en los valores en el lí-
mite inferior de la normalidad10-12. Ade-
más, varias circunstancias pueden afectar el
resultado de la prueba1 (tabla 2).
Existen pruebas más sensibles que la deter-
minación sérica de B12 para detectar una
deficiencia subclínica, aunque no son de
uso habitual debido a su coste: la cuantifi-
cación de ácido metilmalónico (AMM) y
Causas principales de déficit 
de vitamina B12
Vegetarianismo estricto
Insuficiencia pancreática
Gastritis atrófica
Malabsorción intestinal: enfermedad de Crohn, celíaca,
resección ileal
Anemia perniciosa
Medicamentos: omeprazol, metformina, anti-H2,
colchicina, aminosalicilatos, colestiramina, neomicina
Gastrectomía total o parcial
Parásitos intestinales: tenia
Sobrecrecimiento bacteriano 
TABLA
1
▲
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de homocisteína5,13. Ambos se elevan en la
deficiencia de B12 como productos acumu-
lados por la carencia de la coenzima, nece-
sarios para el paso de metilmalonil-CoA a
succinil-CoA y de homocisteína a metio-
nina, respectivamente. Valores normales de
AMM y homocisteína excluyen virtual-
mente la deficiencia5. El AMM es más es-
pecífico que la homocisteína, que puede
aumentar en muchas otras situaciones9,
habiendo sido considerada un factor inde-
pendiente de riesgo cardiovascular12. Por
el momento, no hay evidencias de que el
descenso de las concentraciones de homo-
cisteína mediante tratamiento vitamínico
disminuya ese eventual riesgo.
Un procedimiento diagnóstico alternativo,
la determinación urinaria de AMM, más
barata, podría estar disponible en el futuro5.
No existen recomendaciones oficiales so-
bre el cribado poblacional de la deficiencia
de vitamina B12; algunos autores proponen
analizar sus concentraciones cada 5 años
en todos los pacientes a partir de los 50
años de edad, y anualmente a partir de los
65 años1.
Tratamiento
La administración de vitamina B12 para
corregir o prevenir la deficiencia suele ser
de por vida, y tradicionalmente se ha pres-
crito en forma de inyecciones intramuscu-
lares. La pauta más habitual consiste en
dosis diarias de 1.000 µg durante una se-
mana, seguidos de inyecciones semanales
durante 4 semanas y, después, mensua-
les5,13. Este tratamiento no suele producir
efectos adversos14, pero comporta visitas
repetidas, molestias y riesgos en relación
con el uso de la vía parenteral.
Existe abundante evidencia acumulada de
que la reposición de B12 puede llevarse a
cabo eficazmente por vía oral. Diversos es-
tudios han demostrado que el pequeño
porcentaje (1-2%) de vitamina que se ab-
sorbe pasivamente en el intestino podría
ser suficiente para conseguir, con dosis al-
tas de vitamina B12, concentraciones ade-
cuadas en el organismo, incluso en casos de
ausencia de FI por anemia perniciosa o por
gastrectomía, de aclorhidria, malabsorción
o falta de integridad del íleon terminal14,15.
Así, si las necesidades diarias de B12 son de
aproximadamente 2 µg, administrando su-
plementos orales a dosis elevadas (1-2 mg)
una vez al día se puede alcanzar la cantidad
suficiente para asegurar los valores y el re-
lleno de los almacenes tisulares a través de
la absorción pasiva intestinal. No se han
descrito efectos adversos a la sobredosifi-
cación de vitamina B12. El tratamiento
oral evita las complicaciones propias de la
inyección y también contraindicaciones re-
lativas, como la anticoagulación. Sólo está
contraindicado en pacientes con incapa-
cidad para tomar medicación oral o que
presenten vómitos o diarrea10. Como con
cualquier otra medicación, es preciso ase-
gurar la adherencia del paciente, supues-
tamente más incierta que con las visitas
mensuales para la administración del in-
yectable. La dosis de 1 mg de cobalamina
oral diaria ha demostrado buenos resulta-
dos a largo plazo; se investiga la posibili-
dad de pautas de mantenimiento intermi-
tentes.
En la actualidad, en España la vitamina
B12 sola y a estas dosis está comercializada
únicamente en viales inyectables. Por ello,
la prescripción en cápsulas o en solución
oral se debe hacer como fórmula magistral.
Es recomendable controlar los títulos de
cobalamina y el hemograma a los 2-3 me-
ses de tratamiento para valorar su eficacia.
Si no hay mejoría, se debe considerar la te-
rapia por vía parenteral. Ésta sigue siendo
la vía de elección de inicio en los casos de
deficiencia grave, con alteraciones neuro-
lógicas secundarias importantes, que re-
quieran una corrección sin dilaciones (ta-
bla 3).
En algunos países existen otras opciones,
como la administración de vitamina B12
por vía nasal o sublingual, sobre las que no
se dispone de estudios controlados. Los
suplementos orales de B12 asociada con FI
utilizados en el pasado se abandonaron por
su capacidad de producir sensibilización
alérgica13,14.
▼
Las manifestaciones
neurológicas son las que
más deben preocupar por
su gravedad y la posibilidad
de llegar a ser irreversibles.
La deficiencia de B12
acarrea una deficiente
síntesis de mielina. Los
síntomas más tempranos
son parestesias, debilidad,
ataxia y mala coordinación
manual.
▼
Diagnóstico y cribado
El diagnóstico de la
deficiencia se suele realizar
mediante la determinación
de vitamina B12 en suero
(normal: 150-900 pg/ml).
▼
Existen pruebas más
sensibles que la
determinación sérica de B12
para detectar una
deficiencia subclínica,
aunque no son de uso
habitual debido a su coste.
▼
Un procedimiento
diagnóstico alternativo, la
determinación urinaria de
AMM, más barata, podría
estar disponible en el futuro.
▼
No existen
recomendaciones oficiales
sobre el cribado
poblacional de la deficiencia
de vitamina B12.
■
Medición de vitamina B12 sérica.
Causas de posibles falsos resultados
Falsos positivos Falsos negativos
Déficit de folato Hepatopatía activa
Embarazo Enfermedad autoinmune
Mieloma múltiple Linfoma
Consumo excesivo Síndromes 
de vitamina C mieloproliferativos
TABLA
2
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Revisión de la bibliografía
Las primeras publicaciones sobre el trata-
miento de la anemia perniciosa con vita-
mina B12 oral sin FI en que se comunica-
ron resultados positivos, en estudios no
controlados, datan de finales de los años
cincuenta y principios de los sesenta del si-
glo pasado2,14. En 1968 Berlin15 publicó
una serie de 61 pacientes con anemia perni-
ciosa tratados con 1.000 µg diarios de cia-
nocobalamina oral durante más de 3 años,
en los que observó remisión clínica y hema-
tológica, normalización de las concentra-
ciones séricas y completa reposición de los
depósitos, sin registrar ningún efecto ad-
verso. A raíz de este estudio el tratamiento
oral para la deficiencia de la vitamina B12
experimentó un gran incremento en Sue-
cia, aunque quedó como una particularidad
terapéutica de este país16. En 1991 Leder-
le, en una revisión de la bibliografía, des-
cribe, por su escasa difusión, el tratamien-
to oral con cobalamina para la anemia
perniciosa como el secreto mejor guardado
de la medicina.
En 1998 Kuzminski et al17 publicaron un
ensayo clínico controlado y aleatorio en el
que se comparaba el tratamiento oral con
el parenteral. En este estudio se incluyó a
33 pacientes con diferentes causas de défi-
cit de cobalamina, entre ellas, anemia per-
niciosa, gastritis atrófica, resección ileal y
gástrica, aporte insuficiente y por fárma-
cos. En cada grupo había 4 pacientes con
síntomas neurológicos. Dieciocho pacien-
tes recibieron tratamiento oral con 2.000
µg/día de cianocobalamina y 15 recibieron
terapia parenteral con 1.000 µg. El estudio
fue monitorizado mediante la determina-
ción de B12, AMM y homocisteína. El tra-
tamiento intramuscular indujo un descen-
so más rápido de los títulos de AMM en el
primer mes, pero a los dos y 4 meses las
concentraciones de AMM eran significati-
vamente mayores en el grupo de cianoco-
balamina parenteral que en el de reposi-
ción oral, y los valores de B12 eran más
bajos, lo que reflejaba posiblemente la
eficacia superior del tratamiento de man-
tenimiento oral, si bien la medición final
de las concentraciones se produjo al mes de
la última inyección de B12 frente a la te-
rapia oral ininterrumpida. Los síntomas
neurológicos mejoraron en dos de los 4 pa-
cientes de cada grupo y se resolvieron por
completo en los otros. Aunque la muestra
era pequeña, se demostró claramente que
la cianocobalamina oral tiene igual, si no
superior, eficacia en el tratamiento de la
deficiencia de B12 de varias etiologías.
Adachi et al18 publicaron un estudio con-
trolado con 31 pacientes con gastrectomía
total, en el que comparaban el tratamiento
oral con distintas dosis con el parenteral,
instaurados al detectarse deficiencia de
B12. Los autores observaron normalización
de cifras y resolución de síntomas en todos
los pacientes.
Generalmente se ha excluido de los estu-
dios a los pacientes con alteraciones neuro-
lógicas, por motivos de seguridad, ante la
sospecha de que el tratamiento oral fuese
menos rápido en la indemorable resolución
de la deficiencia. Coincidiendo con los re-
sultados que apunta el estudio de Kuzmins-
ki et al, Kondo presentó una serie corta de
pacientes con anemia grave y manifestacio-
nes neurológicas, sin grupo control, en la
que se observó la mejoría de la clínica neu-
rológica a los 3-4 días de iniciar el trata-
miento de reposición oral y la resolución en
todos ellos tras 1-2 meses19.
La mayoría de los estudios incluyen a an-
cianos, ya que son el principal grupo pobla-
cional afectado por malabsorción de B12 y
por la suma de factores de riesgo. Verhae-
verbeke y Mulkens20 publicaron un estu-
dio prospectivo en el que incluyeron a 94
ancianos con malabsorción de cobalamina
y concentraciones bajas de ésta en sangre,
▼
Tratamiento
La administración de
vitamina B12 para corregir
o prevenir la deficiencia
suele ser de por vida, y
tradicionalmente se ha
prescrito en forma de
inyecciones intramusculares.
La pauta más habitual
consiste en dosis diarias de
1.000 µg durante una
semana, seguidos de
inyecciones semanales
durante 4 semanas y,
después, mensuales.
Existe abundante evidencia
acumulada de que la
reposición de B12 puede
llevarse a cabo eficazmente
por vía oral.
▼
Administrando
suplementos orales a dosis
elevadas (1-2 mg) una vez
al día se puede alcanzar la
cantidad suficiente para
asegurar los valores y el
relleno de los almacenes
tisulares a través de la
absorción pasiva intestinal.
▼
El tratamiento oral evita las
complicaciones propias de
la inyección y también
contraindicaciones relativas,
como la anticoagulación.
▼
En la actualidad, en España
la vitamina B12 sola y a
estas dosis está
comercializada únicamente
en viales inyectables.
■
▲▲
LECTURA RÁPIDA
Deficiencia de vitamina B12. 
Esquema de tratamiento
Inicio Sin deficiencia grave 1-2 mg al día por vía oral
Afección neurológica importante 1 mg al día durante 7 días; después, 1 mg semanal 
o deficiencia grave durante 1 mes, por vía intramuscular
Mantenimiento Buena respuesta al tratamiento 1 mg al día por vía oral
Respuesta insuficiente 1 mg al día intramuscular cada 1-3 meses
TABLA
3
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▼
Revisión de la bibliografía
Las primeras publicaciones
sobre el tratamiento de la
anemia perniciosa con
vitamina B12 oral sin FI en
que se comunicaron
resultados positivos, en
estudios no controlados,
datan de finales de los años
cincuenta y principios de
los sesenta del siglo pasado.
▼
El tratamiento oral para la
deficiencia de la vitamina
B12 experimentó un gran
incremento en Suecia,
aunque quedó como una
particularidad terapéutica
de este país.
▼
Generalmente se ha
excluido de los estudios a
los pacientes con
alteraciones neurológicas,
por motivos de seguridad,
ante la sospecha de que el
tratamiento oral fuese
menos rápido.
▼
La mayoría de los estudios
incluyen a ancianos, ya que
son el principal grupo
poblacional afectado por
malabsorción de B12 y por
la suma de factores de
riesgo.
▲▲
LECTURA RÁPIDA
sin anemia perniciosa. Se les trató con una
dosis oral de B12 de 100 µg/día y a los 10
días se observó la normalización de las
concentraciones sanguíneas en el 69% de
los pacientes y, al mes, en el 88%.
Otros autores, en un estudio aleatorio,
doble ciego y controlado con placebo, han
demostrado cómo en ancianos con cifras
límite o por debajo de lo normal de vita-
mina B12, sin evidencia de anemia perni-
ciosa, la administración diaria de tan sólo
50 µg de cianocobalamina oral aumenta
significativamente los valores de B12 en
sangre. Estos resultados tienen implica-
ciones para el tratamiento de pacientes
con cifras límite y para el uso de alimen-
tos reforzados con B12 en la población an-
ciana21.
El tratamiento con vitamina B12 oral su-
pone menor coste que el inyectado, si se
considera el gasto derivado de las consultas
periódicas, material, desplazamientos al
centro sanitario o al domicilio. Van Walra-
ven et al han realizado una estimación me-
diante un modelo multivariante de cuánto
se podría ahorrar si se cambiara a trata-
miento oral a todos los pacientes de Onta-
rio mayores de 65 años que están recibien-
do B12 parenteral. Concluyen que el gasto,
en cifras millonarias, se reduciría a menos
de un tercio del actual, pudiendo dedicarse
esos presupuestos a otros objetivos22.
Pese a la abundancia de evidencia concor-
dante, la utilidad del tratamiento oral con-
tinúa sin ser conocida y aplicada. En un 
estudio realizado en 1998 en Estados Uni-
dos, un 71% de los internistas no creía que
la cobalamina se pudiera absorber en canti-
dad suficiente por vía oral y sólo el 19% la
utilizaba para tratar la anemia perniciosa23.
La excepción es Suecia, donde, en cambio,
los suplementos orales de B12 a dosis altas
son una alternativa de primera línea en el
tratamiento de la deficiencia desde hace
décadas, con buenos resultados y seguridad
a muy largo plazo. En la actualidad el 80%
del coste de vitamina B12 en ese país co-
rresponde a tratamiento oral16.
Conclusiones
La deficiencia de vitamina B12 es un pro-
blema frecuente, especialmente en ancia-
nos. La búsqueda de casos se basa en la
sospecha clínica. Por el momento no se
han establecido recomendaciones de criba-
do poblacional, aunque podría considerar-
se a partir de los 50 años.
La determinación sérica de B12 es el méto-
do diagnóstico disponible, si bien puede
dejar sin diagnosticar a pacientes con valo-
res en el rango normal bajo.
A la luz de la coincidente bibliografía pu-
blicada, la cobalamina por vía oral, a dosis
de 1-2 mg al día, es una opción segura y
eficaz en el tratamiento de la deficiencia de
vitamina B12 para la mayoría de los pa-
cientes.
Puede ser prudente iniciar el tratamiento
con una recarga parenteral si las circuns-
tancias clínicas lo aconsejan. Se necesitan
más estudios para avalar la terapia oral de
forma aguda en los pacientes con afección
neurológica grave.
Se debe considerar el cambio de los pa-
cientes estables tratados actualmente por
vía intramuscular a tratamiento oral. El
paso a terapia oral puede suponer un con-
siderable ahorro económico, al reducirse el
número de desplazamientos y visitas, ac-
tuaciones médicas, trabajo de enfermería y
material.
Además, aumenta la comodidad para el
paciente, al pasar de un régimen mensual
de pinchazos, a menudo de por vida, a un
régimen por vía oral. Mención especial
merecen los ancianos, cuya masa muscular
suele ser escasa y en quienes las inyeccio-
nes pueden ser muy dolorosas.
Parece necesario, por último, elaborar re-
comendaciones sobre la detección activa y
el cribado, disponer de pruebas de diag-
nóstico más sensibles y realizar estudios
que avalen distintas pautas posológicas
orales acordes con la situación de cada pa-
ciente con deficiencia de vitamina B12.
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